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© Amlnosaurederlvate. 

© AminosSurederivate der Formel I 



< 



X^NH-CHR'-CO^-NH-tCrbJa-CO-NH-CHR^CR 3 - 
CR*R 5 -CHR 6 -CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 

worin R 1 bis R 8 . W. X. n und p die in Patentan- 
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie ihre Salze hemmen die AktivitSt des menschii- 
chen Plasmarenins und/oder die AktivitSt von Retro- 
viren. 
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Die Erfindung betrifft neue AminosSurederivate 
der Forrriel I 

X^NH-CHR^On-NH-fCHzJa-CO-NH^HR^-CRa- 
CR*R 5 -CHR 6 -CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 I fi 

worin 

H, R 9 -0-C m ^ in -CO-, R'CmHzm-O-CO-, R 9 - 
CmHzm-CO-, R 9 -SQ2- ( WWN-CJWCO-. R 12 - V 
NH-C( = NHhNH.C m H 2m .CO- ( R'0OOC-C m H2 m -CO 
R ,0 O 3 S-C m H2m-CO-, R 10 -O-(CH2CH2O) r 
C m H 2m -CO-, Oder A3N*-C ro H 2m -CO- AN", 
W 

0 Oder NH. J5 
R\ R 2 , R 7 , R 8 und R 9 

jeweils H, A ( Ar, Ar-alkyl. Het ( Het-a!kyl f unsub- 
stituiertes Oder ein- oder mehrfach durch A, AO 
und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C- 
Atomen, Cycloalkyl-alkyl mit 4-11 C-Atomen, Bi- 20 
cycloalkyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C- 
Atomen, Bicycloalkyialkyl oder Tricycloalkylalkyl 
mit jeweils 8-18 C-Atomen, 
R 3 

(H. OH), (H. NH 2 )oder =0. 
R 4 , R 5 . R 10 und R 11 
jeweils H oder A, 
R 6 

Ar-alkyl oder Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, 
R 10 R"N 

auch eine unsubstituierte oder eine durch A. 
OH, NH 2( NHA, NA2, NHAc, NH-CO-C^-O-R 9 , 
NH-CO-O-pKHax-R 9 , Hydroxy-alkyl, COOH, 
COOA, CONH2, Amino-alkyl, HAN-alkyl. A2N- 
alkyl, AafsTalkyl An° f NH-CO-NH 2 , NH-CO-NHA, 
Guanidinyl oder Guanidinylalkyl substituierte 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder 
Piperazino-gruppe, 
R 12 

H, A. Ar-alkyl oder CN. 
a 

2 oder 3, - • 

m und x * 

jeweils 0, 1. 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 
n, p und r 
0.1, 2 oder 3. 
Ar 

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch 
A. OA. Hal, CF 3 . OH. NQ,, Hydroxy-alkyl, Nhfc. 
NHA. NA2, NHAc, NH-SQz-A. SA, SO-A, SQz-A, 
SQ2NH2, SO2NHA, COOH, COOA, CONHz, CN, 
Amino-alkyl, HAN-alkyl, AzN-alkyl, AsN^-alkyl 
An° und/oder Guanidinyl-alkyl substituiertes 
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, 
Het 

einen ges§ttigten oder ungesSttigten 5-oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-, 0- 
und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring 



kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch 
A. OA, Hal, CF 3 , OH. NCfe. Carbonylsauerstoff. 
NH 2 , NHA, NA2. NHAc. NH-COOA. NHCOOAr 
NHCOOCH 2 Ar, NH-SQz-A, SA, SO-A. SQz-A,' 
S02NH2. SQ 2 NHA, COOH. COOA. CONH^ CN, 
Ar, Ar-alkyl, Ar-alkenyl, Hydroxy-alkyl, Amino- 
alkyl, HAN-alkyl, AzN-alkyl und/oder AaN^-alkyl 
An° substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kon- 
nen, 
Hal 

F. CI, Br oder I, 
Ac 

A-CO-, Ar-CO-, Ar-a!kyl-CO- Oder A-NH-CO-. 
An°. 

ein Anion, das auch fehlen kann, wenn stattdes- 
sen eine in der Verbindung der Formel I enthal- 
tene Carboxygruppe in Form eines Carboxylata- 
nions vorfiegt, 
-alkyl 

eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und 
A 

Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 
worin femer an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine Oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen, 
sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A- 
249096 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 
Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, dafl die Verbindungen der 
Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaf- 
ten besitzen. Vor allem hemmen sie die HIV-1- 
Protease, was z. B. nach der Methode von K.E. von 
der Helm et al., Proc. Nat Acad. Sci. USA 85, 
6612-6616 (1988) nachgewiesen werden kann! 
Weiterhin hemmen sie die Aktivitat des menscM- 
chen Plasmarenins. Oiese Wirkung kann z.B. nach 
der Methode von F. Fyhrquist et al., Clin.Chem. 22, 
250-256 (1976), nachgewiesen werden. Bemer- 
kenswert 1st, dafl diese Verbindungen sehr spezifi- 
sche Hemmer der HI V-1 -Protease und/oder des 
Renins sind; fQr die Hemmung anderer Aspartyl- 
I proteinasen (z.B. Pepsin und Kathepsin D) sind in 
der Regel etwa 100 bis lOQOmal so hohe Konzen- 
trationen dieser Verbindungen notwendig wie fOr 
60 die HIV-1-Protease-und/oder Renin-Hemmung. Die 
Wirkungen der Verbindungen auf den Blutdruck 
und/oder auf die Herzfrequenz sowie die Hemmung 
der ReninaktivitSt im Blutplasma k6nnen 'ferner an 
wachen Affen, z.B. weiblichen Affen (Macaca fasci- 
«s cutaris) ermittelt werden; dabei kSnnen Blutdruck 
und Herzfrequenz in Anlehnung an die Methode 
von MJ. Wood et al., J. Hypertension 4, 251-254 
(1985) gemessen werden. Zur Stimufierung der Re- 
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ninakttvitSt werden die Tiere dabei zweckmSCig mit 
einem Saluretikum vorbeharidelt Blutproben zur 
Bestimmung der Plasma-ReninaktivitSt kSnnen 
durch Punktion der Vena femoralis gewonnen wer- 
den. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human- und VeterinSrmedizin einge- 
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Krankheiten, die durch Retroviren 
verursacht werden wie AIDS sowie Herz- t Kreislauf- 
und GefSflkrankheiten, vor allem von Hypertonie. 
Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Aufler- 
dem kCnnen die Verbindungen zu diagnostischen 
Zwecken verwendet werden. urn bei Patienten mit 
Hypertonie oder Hyperaldosteronismus den m6gli- 
chen Beitrag der ReninaktivitSt zur Aufrechterhal- 
tung des pathologischen Zustands zu bestimmen. 
Solche diagnosttsche Tests; kSnnen ausgeftlhrt 
werden Shnlich wie es in der EP-A-77 028 angege- 
ben ist 

Die vor- und nachstehend aufgefOhrten AbkOr- 
zungen von AminosSureresten stehen fUr die Reste 
-NR , -R"-CO-. in der Regel -NH-CHR-CO- (worin R, 
R' und R" die fOr jede AminosSure bekannte spezi- 
tische Bedeutung haben) folgender AminosSuren: 
ABHM 5S-Amino-2R-benzyl-4S-hydroxy- 

7-methyl-octansSure 
ABHP 5S-Amino-2R-benzy!-4S-hydroxy- 

6-phenyI-hexansSure 
iso-ABHP 5S-Amino-2S-benzyl-4S-hydroxy- 

6-phenyl-hezansSure 
ACHM 5S-Amino-2R-cyclohexylmethyl- 
4S-hydroxy-7-methyl-octans§ure 
Ada 3-(1 -Adamantyl)-alanin 

AHMP 5S-Amino-4S-hydroxy-2R-p- 
methoxyphenyl-6-phenyI- 
hexansSure 

AHPP 4S-Amino-3S-hydrozy-5-phenyl- 

pentansSure 
Ala Alanin 
£A!a /3-AIanin 
Bia 3-(2-Benzimidazolyl)-atanfn 
Cal 3-Cyclohexylalanin 
Gly Glycin 
His Histidin 

Hph Homophenylalanin (2-Amino-4- 

phenyl-buttersSure) 
He Isoleucin 
Leu Leucin 

Mai 3-(p-MethoxyphenyI)-aIanin 

Nle Norieucin 

Phe Phenylatanin 

Tia , 3-(Thieriyl)-alanin [z.B. 2-Tia = 3- 

(2-Thienyl)-aIanin] 
Tiz 3-(Thiazolyl)-alanin [z.B. 2-Tiz = 

3-(2-Thiazolyl)-alanin] 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin. 



Femer bedeutet nachstehend: 





AMPA 


N-f4-Amino-2-m6thvl-5-Dvrimidinvl- 

1 1 IDU tyij^oi ■ IIvJ 




BOC 


torL-Butoxycarbonyl 


5 


BOM 


Benzvloxvmethvi 




imi-BOM 


Benzyloxymethyl in 1-StelIung des 
Imidazolrings 




CB2 


Benzyloxycarbonyl 




DAPECI 


Dtmethylamlnopropylethyl- 


10 




carbodiimid 


H 


DCCI 


DicyclohexylcarbodHmid 


DMF 


Dimethylformamid 




DNP 


2,4-Dinitrophenyl 




imi-DNP 


2,4-Dinitrophenyl in 1-Stellung des 


75 




Imidazolrings 




ETOC 


Ethoxycarbonyl 




FMOC" 


9-FIuorenylmethoxycarbonyl 




HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 




IPOC 


Isopropoxycarbonyl 


20 


OMe 


Methylester 




POA 


Phenoxyacetyl 




THF 


Tetrahydrofuran. 



Sofem die vorstehend genannten AminosSuren 
in mehreren enantiomeren Formen auftreten kon- 

25 nen, so sind vor- und nachstehend, z.B. als Be- 
standteil der Verbindungen der Forme! I, alle diese 
Formen und auch ihre Gemische (z.B. die DL- 
Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevor- 
zugt. Sofem nachstehend einzelne Verbindungen 

30 aufgefOhrt sind, so beziehen sich die AbkOrzungen 
dieser AminosSuren jeweils auf die L-Form, sofem 
nicht ausdrUcklich etwas anderes angegeben ist. 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfah- 
ren zur Herstellung eines AminosSurederivats der 

35 Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man es aus einem seiner funk- 
tionellen Derivate durch Behandeln mit einem sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt oder daB man eine CarbonsSure der 

40 Formel II 

X-G'-OH II 

worin 
45 G 1 

(a) fehlt, 

(b) -(NH-CHR'-CO),- 

(c) -(NH-CHR^COJn-NH-tCH?).-^^ 

(d) -(NH-CHR , -CO)„-NH-(CH2).-CO- 
50 NH-CHR^CR 3 -CR l R 5 -CHR fi -CO% 

(e) -(NH-CHR , -CO)„-NH-{CH2)a-CO- 
NH-CHRMW-CR^-CHR'-CO-fNH- 
CHR 7 -CO)p- 

bedeutet, 

55 oder eines ihrer reaktionsfShigen Derivate mit einer 
Verbindung der Formel III 

H-G2-W-R 8 III 



3 
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worm 
G 2 

(a) -(NH-CHR , -CO) n -NH-(CH2).-CO- 
NH-CHR2-CR 3 -CR* R 5 -CHR*-CO-(NH- 
CHR 7 -CO) p - 

(b) -NH-(CH 2 ) a -CONH-CHR2-CR 3 - 
CR 4 R s -CHR 6 -CO-(NH-CHR 7 -CO) p - 

(c) -NH-CHR^-CR^CR^-CHRC-CO- 
<NH-CHR'-CO)p- 

(d) -(NH-CHR 7 -CO) p - bedeutet 

(e) fehlt, 

umsetzt, 

und daJ5 man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Forme! I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch 8ehandeln mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe 
durch Behandeln mit einem acylierenden Mittel 
acyliert und/oder zur Herstellung einer Verbindung 
der Formel I, R* = (H, OH) oder (H, NH 2 ). ein 
Aminoketosaurederivat der Formel I, R* = 0, redu- 
ziert ode'r reduktiv aminiert und/oder einen Ester 
der Formel I. worin R 8 von H verschieden ist. 
verseift und/oder eine Saure der Forme! I, worin R 8 
= H ist, verestert und/oder eine Verbindung der 
Forme! I durch Behandeln mit einer Saure in eines 
ihrer Salze Gberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter R 1 bis R 12 , W, X, a, m. n, p, r. x. Ar, Het. 
Hal, Ac. An. A. G 1 und G 2 die bei den Formeln I, II 
oder III angegebenen Bedeutungen. falls nicht aus- 
drQckiich etwas anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln hat A 1-8. vor- 
zugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, oder tert-Butyl. 
femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-MethylbutyI. 1.1-, 
12- Oder 2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyi. Hexyl. 
1-. 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-. 1,2-, 1,3-, 2,2-. 
2,3- oder 3,3-Dimethy (butyl, 1- oder 2-EthyIbutyl, 1- 
Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl". 
1,1,2- oder 1 .2 ,2-Trimethylpropyl, Heptyl, OctyL 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclo- 
heptyl. aber auch z.B. 1- t 2- oder 3-Methylcyclo- 
pentyl, 1-, 2-, 3- oder 4-MethylcyclohexyL 

Oementsprechend bedeutet Cycloatkylalky! 
vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropy- 
lethyl, Cyclobutylmethyl 2-Cyclobutylethyl, Cyclo- 
pentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylme- 
thyl, 2-Cyclohexylethyl. aber auch z.B. 1-, 2- oder 
3-Methylcyclopentylmethyl, 1-, 2-. 3- oder 4-Me- 
thylcyclohexylmethyl. 

Bicycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1- oder 2- 
Dekalyl. 2-Bicyclo[2,2,1]heptyl oder 6.6-Dimethyl-2- 
bicyclo-[3.1.1]heptyL 

Tricycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Ada- 



mantyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber 
auch I. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-, wie Acetyl, 
5 Propionyl oder Butyryl, Ar-CO- wie Benzoyl, o-. m- 
oder p-Methoxybenzoyl oder 3.4-Dimethoxyben- 
zoyl, A-NH-CO- wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
moyl. 

. Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, femer bevor- 

10 zugt o-, m- oder p-Tolyl, o-. m- oder p-Ethylphenyl, 
o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorp- 
henyl. o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p- 
Brompheny!, o-, m- oder p-Jodphenyl, o-, m- oder 
p-Trifluormethylphenyl. o-. m-oder p-Hydroxyphe- 
is nyl,.o-, *m- oder p-Sulfamoy!phenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3.5-Dimethoxyphenyl. 3,4,5-Trime- 
thoxyphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- 
oder p-Aminomethylphenyl, o-, m- oder p-Dimethy- 
laminomethylphenyl, o-, m- oder p-Guanidinome- 
20 thylphenyl, 1- oder 2-Naphthyl. 

Oementsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugs- 
weise Benzyl, 1- oder 2-Phenylethyl, o-, m- oder p- 
Methylbenzyl. 1-oder 2-0-, -m- oder -p-ToIylethyl, 

0- , m- oder p-Ethylbenzyl, 1- oder 2-o- f -m- oder 
25 -p-Ethylphenylethyl, o-, m- oder p-Methoxybenzyl, 

1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl, o-, 
m- oder p-Fluorbenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p- 
Ruorphenylethyl, o-, m- oder p-Chlorbenzyl. 1- 
oder 2-o-, -m- oder -p-Ch!orphenylethyl, o-, m- 

30 oder p-Brombenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p- 
Bromphenylethyl, o-, m- oder p-Iodbenzyl, 1- oder 

2- 0-, -m-oder -p-Iodphenylethyl, o-, m- oder p- 
Trifluormethylbenzyl. o-, m- oder p-Hydroxybenzyl, 
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 

35 3,4,5-Trimethoxybenzyl, o-, m- oder p-Aminoben- 
zyl. o-, m- oder p-Aminomethylbenzyl, o-, m- oder 
p-Dimethylamrnomethylbenzyl, o% m- oder p-Gu- 
anidinomethylbenzyl, 1- oder 2-Naphthylmethyl. 
Het ist vorzugsweise 2- oder 3-FuryI, 2- oder 3- 

4d Thienyl. 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-. 2-. 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-. 4- oder 5- 
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-isoxazolyl, 2-, 4- oder 5- 
Thiazplyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-PyrimfdinyI, weiterhin be- 

4$ vorzugt 1,2.3-Triazol-l-, -4-oder -5-yl, 1,2,4-Triazol- 

1- . -3- oder -5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2.3- 
• OzadiazoI-4- oder -5-yl. 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5- 

yl, 1.3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1.2,4-Thiadiazol-3- 
oder -5-yl, 2.1,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 2-, 3-, 4-, 
so 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopy- 
ranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 
6- oder 7-Benzofuryl, 2% 3-. 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzothienyl. 1-, 2-, 3-, 4-. 5-, 6- oder 7-indolyl. 1-. 

2- , 3- t 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl. 1-, 2-. 4- oder 5- 
55 Benzimidazolyl. 1-. 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzopyra- 

zolyl, 2-. 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 
6- oder 7-Benzisoxazolyl. 2-. 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzthiazolyl. 2-. 4-. 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 



4 



7 



EP0 481 311 A2 



8 



4- , 5-, 6- Oder 7-6602-2,1.3- oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-. 

5- , 6-. 7- Oder 8-Chinolyl, 1-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 
8-lsochinolyl, 1-. 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazoly!, 1-, 2-, 
3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- Oder 9-Aciidinyl, 3-, 4-, 5-, 6% 7- 
oder 8-Cinno!y! ( 2-, 4-, 5-. 6- 7- oder 8-Chinazolyl. 5 
Die heterocyclischen Reste kSnnen auch teilweise 
Oder voIlstSndig hydriert sein. Het kann also z.B. 
auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-. -4- oder -5-furyl # 
2,5-Dthydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyI, Tetrahydro-2- 
oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl. 2,3- to 
Dihydro-1- ( -2-, -3-, -4- oder -5-pyrroIyl. 2.5- 
Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5-pyrroIyl. 1% 2- oder 
3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl. 
2,3-Dihydro-1- f -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, 
Tetrahydro-1 -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, is 
-2-, -3-oder -4-pyridyI. 1.2.3 ( 4-Tetrahydro-1-. -2-. 

-3-, -4-. -5- Oder -6-pyridyl, 1 ( 2 t 3,6-Tetrahydro-1- t 
-2-, -3-, -4-, -5- Oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4- 
Piperidinyl, 2-, 3- Oder 4-Morpho!iny!. Tetrahydro-2- 
, -3- oder -4-pyranyl. 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2- ( 20 
-4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazi- 
nyi, Hexa hydro-1-, -2-. -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 
2- oder 3-Piperazinyl, 1.2 ( 3,4-Tetrahydro-1-. -2-. -3- 
, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 1,2,3.4- 
Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-. -6-, -7- oder 8- 25 
isochinolyl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie 
angegeben substituiert sein. Hei kann z.B. bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl. 4- 
Carboxy-2-thiazoly!, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl, 4-(2- 30 
Aminoethyl)-2-thiazolyI, 4-Arnino-2-methyl-5-pyrimi- 
dinyl, 2-Amino-5,6-dimethyl-3-pyrazinyl, 4-Carba- 
moylpiperidino, ferner z.B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2- 
furyl, 2-. 4- oder 5-Methy!-3-furyI, 2,4-Dimethyl-3- 
fury!. 5-Nitro-2-furyl, 5-StyryI-2-furyI, 3-, 4- oder 5- 35 
Methyl-2-thienyt. 2-, 4- oder 5-MethyI-3-thienyl, 3- 
Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyI,5-Chlor-2-thienyl. 5- 
Phenyl-2- oder -3-thienyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Methyl- 
2-pyrrolyl, 1-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrrolyI, 3,5- 
Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 4-Methy!-5-pyrazolyl, 5- 40 
Methyl-3-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4- 
oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2- oder 5-MethyI-4-thia- 
zolyl, 2- oder 4-Methy1-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5- 
thiazolyl. 3-, 4% 5- Oder 6-Methyl-2-pyridyl. 2-, 4-, 

5- oder 6-Methyi-3-pyridyl,2- oder 3-MethyM-pyri- 45 
dyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Ch!or-2-pyridyl. 2% 4-, 5- oder 

6- Chlor-3-pyridyl, 2- oder 3-Chtor-4-pyridyl, 2,6-Di- 
chlorpyridyl, 2-Hydroxy-3- t -4-, -5- oder -6-pyridyl 
(= 1H-2-Pyridon-3-, -4-. -5- Oder -6-yl). 5-Phenyl- 
1H-2-pyridon-3-yl, 5-p-Methoxyphenyl-1 H-2- 50 
pyridon-3-yl, 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl- 
5-pyridyl, 2-Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3- 
N'-Methylureldo-1 H-4-pyridon-5-yl, 4-Methyl-2-pyri- 
midinyl, 4,6-Dimethyl-2-pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6- 
Methyl-4-pyrimidinyl, . 2.6-Dimethyl-4-pyrimidinyl. 55 
2,6-Dihydroxy-4-pyrimidinyl, 5-Chlor-2-methyl-4-py- 
rimidinyl, 3-Methyl-2-benzofuryl, 2-Ethyl-3-benzofu- 

ryl, 7-Methyl-2-benzothienyl. 1-. 2-, 4% 5-, 6-oder 7- 



Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- oder -6-benzimidazo- 
lyl. 1-Ethyl-5- oder -6-benzimidazolyl, 3-, 4-, 5-. 6-, 
7- oder 8-Hydroxy-2-chinolyl, 2-Oxo-pyrro!idino t 2- 
Oxo-piperidino, 2,5-Dioxopyrrolidino, 3-Benzyl-2,5- 
dioxopyrrolidino. 

X ist allgemein vorzugsweise H; R 9 -C m H 2(n -0- 
CO- wie BOC Oder CBZ; R 9 -C m H 2m -CO- wie For- 
myl. Acetyl oder Propionyl; 
Der Parameter a ist vorzugsweise 2, die Gruppe 
-NH-(CH2) a -CO-aiso vorzugsweise 0Ala. Per Para- 
meter a kann auch 3 sein; die Gruppe -NH-fCKfe).- 
' CO- ist dann der Rest der 4-AminobuttersSure. 
W ist vorzugsweise NH. 
R 1 ist vorzugsweise Ar-alkyl, insbesondere 
Benzyl oder p-Methoxybenzyl; femer bevorzugt A, 
insbesondere n-Butyl Oder Isobutyl; Cycloalkyl-al- 
kyl, inebeSOndere Cyclohexylmethyl; Het-alkyl, ins- 
besondere 2-Thienylmethyl. Die Gruppe --NH- 
CHR'-CO- bedeutet bevorzugt Phe. ferner Ada, 
Ala, Bia, Cal ( Gly. His. Hph, He, Leu, Mai. NIe. Tia. 
Tiz, Trp oder Tyr. 

R 2 ist vorzugsweise Ar-alkyl, insbesondere 
Benzyl, oder A, insbesondere Isobutyl; ferner Cy- 
cloalkyialkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl; Het- 
alkyl, z. B. 2-Thienylmethyl; Cycloalkyl, insbeson- 
dere Cyclohexyl. 

R 3 ist vorzugsweise (H, OH). 
R 4 , R 5 , R 10 und R 11 bedeuten jeweils bevor- 
zugt H, ferner bevorzugt Methyl. R^R^N ist bevor- 
zugt auch Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, 
Amino-piperidino wie 4-Aminopiperidino, Hydrox- 
ypiperidino wie 4-Hydroxypiperidino, Alkyiaminopi- 
peridino wie 4-Methylaminopiperidino, Dialkylami- 
nopiperidino wie 4-Dimethylaminopiperidino, 
Ethoxycarbonylamino-piperidino wie 4- 
Ethoxycarbonylamino-piperidino oder BOC-amino- 
piperidino wie 4-BOC-amino-piperidino, Morpholino, 
4-BOC-piperazino. 

R 6 ist vorzugsweise Ar-Chb , insbesondere 
Benzyl, 0-, m- oder insbesondere p-AO-benzyl wie 
p-Methoxybenzyl, o-, m- oder insbesondere p-Hy- 
droxybenzyl, o-, m- oder insbesondere p-Halbenzyl 
wie p-Fluorbenzyl oder p-Chlorbenzyl; femer Cy- 
cloalkylalkyt wie Cyclohexylmethyl. 

Der Rest R 7 ist vorzugsweise A, insbesondere 
sek.-Butyl oder Isobutyl. femer auch Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl oder tort-Butyl, sowie Ar- 
alkyl, insbesondere Benzyl. Der Rest -NH-CHR 7 - 
CO- ist bevorzugt He, Leu, Phe oder Val. Falls der 
Parameter p 2 oder 3 bedeutet. k6nnen die Reste 
R 7 in den einzelnen AminosSureeinheiten gleich 
oder vorzugsweise voneinander verschieden sein; 
fOr p = 2 bedeutet die Gruppe -(NH-CHR 7 -CO) p - 
bevorzugt He-Val, Leu-Phe, lle-Phe oder Leu-Val. 

W-R 8 ist vorzugsweise OH, OA, Nrt 2 '. NHA, 
NA2 oder -NH-alkyl-Het, insbesondere -NH-CH 2 - 
Het wie .-NH-CH2-(2- oder 3-pyridyl) oder AMPA. 
Falls p = O 1st stent W-R 8 insbesondere auch fQr 



\ 
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-NH-CH(isobutyl)-Het wie -NH-CH(isobutyl)-{5-tetra- 
zolyl) Oder -NH-CHGsobutyl)-(2-amino4-thia2olyl). 

R 9 1st vorzugsweise A, insbesondere Methyl, 
Ethyl, Isopropyl, Isobutyl Oder tort-Butyl, ferner Ar- 
alkyl wie Benzyl. s 

R 12 ist vorzugsweise Methyl oder Benzyl. 

Der Parameter m ist vorzugsweise 1, 2, 3, 4 
Oder 5; n ist vorzugsweise 1 , ferner bevorzugt O; p 
ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2 oder O; r ist 
vorzugsweise 1 oder 2; x ist vorzugsweise 1 oder ib 
2. 

C m H 2m und CkHzx sind vorzugsweise geradket- 
tig. bedeuten also vorzugsweise -(CH 2 ) m - oder 
-(CH 2 Xc-. 

Dementsprechend bedeutet die Gruppe X im is 
einzelnen vorzugsweise H; R^^N-Cm^-CO-, 
vor allem H 2 N-C m H 2(n -CO- wie Aminocarbonyl. 
Aminoacetyl (H-Gly-), 3-Aminopropionyl (H-/JAIa-). 
4-Aminobutyryl ( 5-Aminopentanoyl, 6-Aminohex- 
anoyl. 7-Aminoheptanoyl, 8-Aminooctanoyl, 9-Ami- 20 
nononandyl, 1 0-Aminodecanoyl, 11-Aminoundeca- 
noyl, aber auch z.B. 2-Amino-propionyl (Ala). 2- 
Amino-2-methyl-propionyl, 3-Amino-3-methyl-buty- 
ryl; ANH-C m H2 m -CO- wie Methylaminocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, Methylaminoacetyl (Sarcosyl). 25 
3-Methylaminopropionyl. 4-Methylaminobutyryl, 5- 
Methylaminopentanoyl, 6-Methylaminohexanoyl. 6- 
Ethylaminohexanoyl, 7-Methyl-aminoheptanoyl. 8- 
Methylaminooctanoyl. 9-Methylaminononanoyl. 10- 
Methylaminodecanoyl, 11-MethyIaminoundecanoyl; 30 
A 2 N-C m H 2m -CO- wie Dimethyiaminocarbonyl. Di- 
methylaminoacetyl, 3-Dimethylaminopropionyl, 4- 
Dimethylaminobutyryl, 5-Dimethylaminopentanoyl, 

6- Dimethylaminohexanoyl, 6-Diethylaminohexanoyl, 

7- Dimethylaminoheptanoyl, 8-Dimethylaminoocta- as 
noyl, 9-DimethylaminononanoyI, 10-Dimethylamino- 
decanoy I, 1 1 -Dimethylaminoundecanoyl; 
Pyrrolidino-C^H^-CO- wie Pyrrolidinocarbonyl. 
Pyrrolidino-acetyl, 3-Pyrrolidino-propionyl, 4- 
PyrroKdino-butyryl, 5-Pyrrofidino-pentanoyl, 6- 40 
Pyrrolidino-hexanoyl, 7-Pynrolidino-heptanoyl, 8- 
Pyrrolidino-octanoyl, 9-Pyrrolidino-nonanoyl/ 10- 
Pyrrolidino-decanoyl; Piperidino- C m H2m-CO wie Pi- 
peridinocarbonyl, Piperidinoacetyl, 3-Piperidino- 
propionyl, 4-Piperidino-butyryl, 5-Piperidino-penta- 4$ 
noyl, 6-Piperidino-hexanoyl, 7-Piperidinoheptanoyl, 

8- Piperidino-octanoyl, 9-Piperidino-nonanoyl, 10- I 
Piperidino-decanoyl; Morpholino-CmHzm-CO- wie 
Moipholinocarbonyj, Morpholinoacetyl. 3- 
Morpholino-propionyl, 4-Morpholino-butyryl. 5- so 
Morpholinopentanoyl, 6-Morpho!ino-hexanoyt, 7- 
Morpholino-heptanoyl, 8-MorphoIino-octanoyl. 9- 
Morpholino-nonanoyl, 10-Morpholino-decanoyl; 4- 
Hydroxy-piperidino-C m H2 m -COwie 4-Hydroxy-pipe- 
ridinocarbonyl, 4-Hydroxy-piperidtno-acetyl; 4- 55 
Amino-piperidino-C m H 2m -CO- wie 4-Amino- 
piperidino-carbonyl, 4-Amino-piperidino-acetyl, 3- 
(4-Amino-piperidino)-propionyI, 4-(4-Amino-piperidi- 



no)-butyryl, 5-{4-Amino-piperidino)-pentanoyl, 6-(4- 
Amino-piperidino)- hexanoyl, 7-(4-Aminopiperidino)- 
heptanoyl, 8-(4-Amino-piperidino)-octanoyl, 9-(4- 
Amino-piperidino)-nonanoyl, 1 0-(4-Amino-piperidi- 
no)-decanoyl; 4-BOC-amino-piperidino-C m H 2m -CO- 
wie 4-BOC-amino-piperidino-carbonyl, 4-BOC- 
amino-piperidino-acetyl; 4-DiaIkytamino-piperidino- 
CmH2m-CO-wie 4-DimethylaminopiperidinocarbonyI, 



4-Dimethylamino-piperidino-acetyl; 4- 
Alkoxycarbonylamino-piperidino-CmHam-CO- wie 4- 
Etho>cycail)onylamino-piperidino-carbonyl, 4- 
Methoxycarbonylamino-piperidino-acetyl; 4- 



Guanidino-piperidino-C m H 2m -CO- wie 4-Guanidino- 
piperidino-carbonyl. 4-Guanidino-piperidinoacetyl; 
4-Carboxy-piperidino-C m H2m-CO- wie 4-Carboxy- 
piperidino-carbonyl, 4-Carboxypiperidino-acetyl; 4- 
Alkoxycarbonyl-piperidino-C m H 2m -CO- wie 4- 



Methoxycarbonyl-piperidino-carbonyl, 4- 
Ethoxycarbonyl-piperidino-carbonyl, 4- 
Methoxycarbonyl-piperidino-acetyl, 4- 
Ethoxycarbonyl-piperidino-acetyl; 4-AcNH- 
piperidino-C ro H2 m -CO- wie 4-Acetamido-piperidino- 
carbonyl, 4-Acetamido-piperidino- acetyl; 



Morpholino-C m H 2m -CO- wie Morpholinocarbonyl 
oder Morpholinoacetyl; 4-BOC-piperazino-C m H 2m - 
CO- wie 4-BOC-piperazinocarbonyl oder 4-BOC- 
piperazinoacetyl; H 2 N-C( = NH)-NH-C in H 2m -CO- wie 
Guanidinoacetyl, 3-Guanidino-propionyl, 4- 
Guanidino-butyryl, 5-Guanidino-pentanoyl, 6- 
Guanidino-hexanoyl, 7-Guanidino-heptanoyl, 8- 
Guanidino-octanoyl; NC-NH-C(= NH)-NH-C m H 2m -C0 
- wie N'-Cyanguanidinoacetyl, S-fN'-Cyanguanidi- 
noj-propionyl, 4-(N , -Cyanguanidino)-butyryl i 5-(N'- 
Cyanguanidino)-pentanoyl, ^(N'-Cyanguanidino)- 
hexanoyl, 7-(N , -Cyanguanidino)-heptanoyl I 8-(N'- 
Cyanguanidino)-octanoyl; HOOC-C m H 2m -CO- wie 
Malonyl, Succinyl, Glutaryl, Adipyl. 6-Carboxyhexa- 
noyl, 7-Carboxyheptanoyl. 8-Carboxyoctanoyl, 9- 
Carboxynonanoyl, 1 O-Carboxydecanoyl, 1 1 -Car- 
boxyundecanoyl; AOOC-QnlWCO- wie 
Methoxycarbonyl-acetyl, 3-Methoxycarbonyl-pro- 
pionyl, 4-Methoxycarbpnyl*butyryl, 5- 
Methoxycarbonyl-pentanoyl, 6-Methoxycarbonyl- 
hexanoyi, 7-Methoxycarbonyl-heptanoyl t 8- 
Methoxycarbonyf-octanoyl, 9-Methoxycarbonyl-no- 
nanoyl, 10-Methoxycarbonyl-decanoyl, 
Ethoxycarbonyl-acetyl, 3-Ethoxycarbonyl-propionyl, 
4-Ethoxycarbonyl-butyryl, 5-Ethoxycarbonyl-penta- 
noyl, 6-Ethoxycarbonyl-hexanoyl, 7- 

Ethoxycarbonyl-heptanoyl, 8-Ethoxycarbonyl-octa- 
noyl, 9-Ethoxycarbonyl-nonanoyl, 1 0- 
Ethoxycarbonyl-decanoyl; H-S0 3 -C m H 2rir CO- wie 
Sulfo-acetyl, 3-Sulfo-propionyl, 4-Sulfobutyryl, 5- 
Sulfo-pentanoyl. 6-Sulfo-hexanoyl. 7-Sulfohepta- 
noyl, 8-Sulfo- octanoyl. 9-Sulfo-nonanoyl, 10-Sulfo- 
decanoyl; A-SCb-C m H 2m -CO- wie Methoxysulfonyl- 
acetyl. 3-MethoxysuIfonyl-propionyl, 4- 
Methoxysulfonyl-butyryl. 5-Methoxysulfonyl-penta- 
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noyl, 6-Methoxysutfonyl-hexanoyl, 7- 

Methoxysulfonyl-heptanoyl, 8-Methoxysulfonyl-oc- 
tanoyl, „9-Methoxysutfonyl-nonanoyl, 10- 
Methoxysulfonyl-decanoyl, Ethoxysulfonyl-acetyl, 
3-Ethoxysulfonyl-propionyl. 4-Ethoxysulfonyl-buty- 
ryl, 5-Ethoxysulfonyl-pentanoyl, 6-Ethoxysulfonyl- 
hexanoyl, 7-Ethoxysuffonyl-heptanoyl, 8- 
Ethoxysulfonyl-octanoyl, 9-Ethoxysulfonyl-nona- 
noyl, 10-EthoxysuIfonyl-decanoyI; RP-CmH^-O-CO- 
, vor allem A-O-CO- wie ETOC. IPOC, BOC sowie 
Ar-C^H^-O-CO wie CBZ^-C^m-CO-, vor al- 
lem A-CO- wie Acetyl, Trimethylacetyl oder 3.3- 
Dimethylbutyryl, aber auch Formyl; R 9 -S02- wie A- 
SO2-. bevorzugt Methylsulfonyl. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein 
Oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in 
verschiedenen - optisch-aktiven oder optisch-iiiakti- 
ven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlieflt 
alle diese Formen. Falls R 3 (H ( OH) oder (H, NH 2 ) 
bedeutet, sind die 4S-Hydroxy- f 4S-Amino-, 5S- 
Amino-, 4S-Hydroxy-5S-amino- und 4S.5S- 
Diamino-Enantiomeren bevorzugt (wobei dem C- 
Atom. das den Rest R 3 trSgt, die 4-StelIung, dem 
C-Atom, das die Reste X-(NH-CHR'-CO)„-NH- 
(CH 2 ) a -CO-NH- und R 2 tragt, die 5-Stellung zuge- 
ordnet ist). Der Rest R G ist vorzugsweise R-stSndig. 

Die oben erwahnten Cycloalkyl- und Phenyl- 
gruppen sind vorzugsweise unsubstituiert oder tra- 
gen vorzugsweise 1 bis 3. insbesondere 1 oder 2 
Substituenten. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
von Verbindungen kdnnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis II ausgedrUckt werden: 
la H-(NH-CHR , -CO) n -NH-(CH 2 ) a -CO-NH- 

CHR 2 -CR 3 -CR 4 R 5 -CHR 6 CO-(NH-CHR 7 - 

CO)p-W-R 8 ; 
lb R 9 -0-C m H2m-CO-{NH-CHR t -CO)„-NH- 

(CH 2 )a-CO-NH-CHR 2 -CR 3 -CR 4 R 5 - 

CHR G CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 
Ic R 9 -C m H 2m -0-CO(NH-CHR 1 -CO) n -NH- 

(CH2) a -CO-NH-CHR 2 -CR 3 -CR i R s - 

CHR 6 CO-(NH-CHR 7 -CO)p-W-R 8 ; 
Id R 9 -C m H 2m -CO-(NH-CHR 1 -CO) n -NH-(CH 2 ).- 

CO-NH-CHR2-CR 3 -CR* R 5 -CHR 6 CO-(NH- 

CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 
le R 9 -SQ 2 -(NH-CHR 1 -CO) n -NH-(CH 2 )a-CO- 

NH-CHR*-CR 3 -CR* R S -CHR 6 CO-(NH- 

CHR 7 -CO)p-W-R 8 ; 
If R^R^N-CnH^-CiXNH-CHR'-COJn-NH- 

(CH^a-CO-NH-CHR^CR^CR 4 R 5 - 

CHR G CO(NH-CHR 7 -CO)p-W-R 8 ; 
Ig R ,2 -NH-C( = NH)-NH-C m H 2m -CO-(NH- 

CHR^CO^-NH-iC^Ja-CO-NH-CHR^CR 3 - 

CR 4 R S -CHR 6 CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 



TO 



In R^OOC-CmHzm-CCHNH-CHR'-CO^-NH- 
(CH 2 ) a -CO-NH-CHR 2 -CR 3 -CR 4 R 5 - 
CHR 6 CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 
li R^OaS-Cm^m-CO-CNH-CHR^COJn-NH- 
(C^Ja-CO-NH-CHR^RS-CF^R 5 - 
CHR 8 CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 
Ij R to -0-(CH 2 CH 2 0) n -C m H 2m -CO(NH-CHR T - 
COX.-NH-fC^Ja-CO-NH-CHR^CR 3 - 
CR 4 FP-CHR* CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 
Ik A-O-CO-fNH-CHR'-COX.-NH-CCI^Ja-CO- 
NH-CHR 2 -CR 3 -CR 4 R 5 -CHR« CO-(NH- 



'l CHR 7 -CO) p -W-R 8 ; 

II A-CO-fNH-CHR^COJn-NH-tC^Ja-CO-NH- 
CHR 2 -CR 3 -CR 4 R 5 -CHR 6 CO(NH-CHR 7 - 
« CO) p -W-R 8 ; 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der 
Teilformeln; 

(a) faa bis lla, die den Formeln la bis II entspre- 
chen, worin jedoch zusatzlich 

20 -(NH-CHR'-COJn- 

Phe bedeutet oder fehlt; 

(b) lab bis lib sowie laab bis llab, die den 
Formeln la bis II sowie laa bis lla entsprechen, 
worin jedoch zusatzlich 

25 -NH(CH 2 ) a -CO- fi 

Ala bedeutet; 

(c) lac bis lie, laac bis llac sowie labc bis llbc, 
die den Formeln la bis II, laa bis lla sowie lab 
bis lib entsprechen, worin jedoch zusatzlich R 2 

30 Cyclohexylmethyl bedeutet. 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der 
Teilformeln: 

r sowie la* bis It", die den Formeln I sowie la bis II 
sowie solche Verbindungen, die den anderen vor- 
3s stehend genannten Teilformeln entsprechen, worin 
jedoch zusatzlich 

R 3 (H. OH) bedeutet; 
I* sowie la' bis IP, die den Formeln I sowie la bis II 
sowie solche Verbindungen, die den anderen vor- 
40 stehend genannten Teilformeln entsprechen, worin 
jedoch zusatzlich 

R 4 und R 5 jeweils H bedeuten; 
I" sowie la" bis II", die den Formeln I sowie la bis 
II entsprechen, sowie solche Verbindungen, die den 
45 anderen vorstehend genannten Teilformeln ent- 
sprechen, worin jedoch zusatzlich 

R 6 Benzyl, p-Methoxybenzyl, p-Hydroxy ben- 
zyl, p-Chlorbenzyl oder Cyclohexylmethyl 
* bedeutet 
50 Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formel 
I sowie solche alter genannten Teilformeln, worin 
zusatzlich die Gruppe -(NH-CHR 7 -CO) p - lie, Leu, 
Leu-Phe oder lle-Val (insbesondere lie oder Leu) 
und/oder die Gruppe -W-R 8 OH. Nhfe oder -NH- 
55 Ctfe-Het (insbesondere AMPA) bedeuten. 1 ' 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Ver- 
bindungen entspricht der Formel I, worin 
X 



13 



EP0 481 311 A2 



14 



H, AO-CO- (insbesondere BOC) Oder A-CO- 
(insbesondere Acetyl Oder Propionyl), 
-NH-CR'-CO- 
Phe, 

-NH-(CH 2 ) a -CO- 

0Ala. 

R 2 

Benzyl Oder Isobutyl, 
R 3 

(H.OH), 
R* undR 5 
jeweils H, 
R 6 

Benzyl, p-Methoxybenzyl oder Cyclohexylme- 
thyl. 

-(NH-CHR 7 -CO) p - 

lle. Leu, lle-Val oder Leu-Phe, 

-W-R 8 

OH, NH 2 oder AMPA und 
n 

0 oder 1 bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die 
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im 
Obrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl, Methoden der organi- 
schen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; fer- 
ner EP-A-45665, EP-A-77028. EP-A-77029, EP-A- 
81783, EP-A-249096) beschrieben sind, und zwar 
unter Reaktionsbedingungen, die fUr die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht 
nSher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe k5nnen, falls erwOnscht. 
auch in situ gebildet werden, so dafl man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern so- 
fort weiter zu den Verbindungen der Formel I um- 
setzt 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen erhal- 
ten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse. insbesondere Hydrola- 
se, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzf. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fOr die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der 
Formel I entsprechen, aber an Stelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/bder Hydroxygruppen 
entsprechende geschOtzte Amino- und/oder Hy- 
droxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die 
an Stelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom 
verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z.B. 
solche die der Formel I entsprechen, aber an Stefle 
einer His-Gruppe eine NfimhR'-His-Gruppe (worin 
R* eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z.B. BOM 
oder DNP) enthalten, oder solche der Formel X- 
(NH-CHR'-CO) n -NH-(CH 2 ) a -CO-NH-CHR2-CH- 
(NHR>CR*R5-CHR6-CO-(NH-CHR'-CO)p-W-R8. 

Femer sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hy- 



droxyschutzgruppe tragen, z.B. solche der Formel 
X-(NH-CHR , .CO) n -NH-(CH2)a-CO-NH-CHR 2 - 
CHOR".CR*R 5 -CHR 6 -CO-(NH-CHR 7 -CO)p-W-R 8 ' 
worin R M eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
5 Es k6nnen auch mehrere - gleiche oder ver- 

schiedene - geschtltzte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhan- 
den sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen 
vonetnander verschieden sind, konnen sie in vielen 
ip Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schOtzen (zu blockieren), die aber 
is leicht entfernbar sind, nachdem die gewQnschte 
chemische Reaktion an einer anderen Stelle des 
MolekOls durchgefQhrt worden ist Typisch fOr sol- 
che Gruppen sind insbesondere unsubstituierte 
Oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. DNP), 
20 Aralkoxymethyl- (z.B. BOM) oder Aralkylgruppen 
(z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewOnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist 
ihre Art und Grofle im Obrigen nicht kritisch; bevor- 
25 zugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren 
im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlie/tt von 
aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder 
30 heterocydischen Carbonsauren oder Sulfonsauren 
abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und Aralkoxycar- 
bonyigruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen 
sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyi, Butyryl; Aralka- 
35 noyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder To- 
luyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl. ETOC, 2^,2-Trichlorethoxycar- 
bonyl, IPOC, BOC, 2-JodethoxycarbonyI; 
Aralkyloxycarbonyl wie CB2, 4-Methoxybenzylox- 
40 ycarbonyl, FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgrup- 
pen sind BOC, DNP und BOM, ferner CBZ, FMOC, 
Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
45 Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen, die 
• aber leicht entfembar sind. nachdem die ge- 
wOnschte chemische Reaktion an einer anderen 
Stelle des MolekOls durchgefQhrt worden ist. Ty- 
50 ptsch fOr solche Gruppen sind die oben genannten 
unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- 
oder Acylgruppen, femer auch Alkylgruppen. Die 
Natur und Grd£e der Hydroxyschutzgruppen ist 
nicht kritisch, da sie nach der gewOnschten chemi- 
55 schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt 
werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbe- 
sondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. tert.-Buty[. Benzyl. p-Ni- 
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trobenzoyl. p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei Ben- 
zyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 
konnen nach Qblichen Methoden der AminosSure- s 
und Peptidsynthese hergestellt werden. wie sie z.B. 
in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind, z.B. auch nach der 
Festphasenmethode nach Merrifield. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der w 
Formel I aus thren funktionellen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit 
starken SSuren, zweckmSflig mit TrifluoressigsSure 
Oder PerchlorsSure. aber auch mit anderen starken 
anorganischen SSuren wie SalzsSure Oder Schwe- 15 
felsSure, starken organischen CarbonsSuren wie 
Trichloressigsaure oder SuIfonsSuren wie Benzol- 
Oder p-ToluolsulfonsSure. Die Anwesenheit eines 
zusStzlichen inerten LSsungsmittels 1st mSglich, 
aber nicht immer erforderiich. so 

Als inerte LBsungsmittel eignen sich vorzugs- 
weise organische, beispielsweise CarbonsSuren 
wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, femer auch Alkohole 25 
wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. Femer kommen Gemische der vorgenann- 
ten LQsungsmittel in Frage. TrifluoressigsSure wird 
vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines 
weiteren LCsungsmittels verwendet, PerchlorsSure 30 
in Form eines Gemisches aus EssigsSure und 
70%iger PerchlorsSure im VerhSltnis 9:1. Die Re- 
aktionstemperaturen fQr die Spaltung liegen zweck- 
mSBig zwischen etwa 0 und etwa 50* ; vorzugswei- 
se arbeitet man zwischen 15 und 30* 35 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 
40%iger TrifluoressigsSure in Dichlormethan oder 
mit etwa 3 bis 5 n HCI In Diozan bej 15-30* 
abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer 40 
etwa 5-20%igen L6sung von Dimethylamin, Dieth- 
ylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. Bne 
Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit 
einer etwa 3-10% igen Ldsung von 2-Mercaptoetha- 
nol in DMF/Wasser bei 15-30*. 45 

Hydrogenolytisch entfembare Schutzgruppen 
(z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) k5nnen z.B. durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ka- 
talysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie 
Palladium, zweckmSfflg auf einem TrSger wie Koh- 50 
le) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel eignen 
sich dabei die oben angegebenen, insbesondere 
z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Ami- 
de wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel 
bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und 55 
Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt 
bei 20-30* und 1-10 bar durchgefUhrt Eine Hydro- 
genolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5- 



10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30*. 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch durch 
direkte Kondensation (Peptidsynthese) aus einer 
CarbonsSure- (Formel II) und einer Hydroxy- bzw. 
Aminokomponente (Formel III) erhalten werden. Als 
CarbonsSurekomponenten eignen sich z.B. sotche 
der Teilformeln 

(a) X-OH, 

(b) X-tNH-CHR'-CO^-OH, 

(c) X-fNH-CHR^-COn-NH-tCHzJa-COOH, 

(d) X-fNH-CHR^-COJn-NH-tCHaJa-CO-NH-CHR 2 - 
f l CR 3 -CR i R 5 -CHR 6 -COOH.oder 

(e) X-(NH-CHR 1 -CO) n -NH-(CH 2 )a-CO-NH-CHR 2 - 
CR 3 -CR 4 R 5 -CHR 6 -CO-(NH-CHR 7 -CO) p -OH, 

als Hydroxy- bzw. Aminokomponenten solche der 
Teilformeln 

(a) - .H-(NH-CHR , -CO) n -NH-(CH2).-CONH-CHR 2 - 
CR 3 -CR 4 R 5 -CHR* -CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 , 

(b) H2 N-(CH 2 ) a -CO-NH-CHR 2 -CR 3 -CR i RS-CHR 6 - 
CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W-R 8 . 

(c) H 2 N-CHR 2 -CR 3 -CR i R 5 -CHR G -CO-(NH-CHR 7 - 
CO) p -W-R 8 . 

(d) H-(NH-CHR 7 -CO)p-W-R 8 oder 

(e) H-W-R 8 . 

Dabei arbeitet man zweckmS/Jig nach Qblichen 
Methoden der Peptid-Synthese. wie sie z.B. in 
Houben-Weyl, l.c. Band 15/11, Seiten 1-806 (1974) 
beschrieben sind; diese Methoden konnen, falls W 
= 0 ist, auch auf die Kondensation gemS/} (e) 
Obertragen werden, wobei eine Esterbindung ent- 
steht. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Car- 
bodiimids wie DCCI oder DAPECI, ferner Propan- 
phosphonsSureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 
(1980)), 

Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N- 
ethoxycarbonyl-1 t 2-dihydrochinoltn, in einem iner- 
ten Ldsungsmittel, z.B. einem hafogenierten Koh- 
lenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie 
THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Di- 
methylacetamid, einem Nitril wie Acetonttril, bei 
Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugs- 
weise zwischen 0 und 30*. 

An Stelle von II bzw. Ill k5nnen auch geeignete 
reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden, z.B. sotche, in denen reakti- 
ve Gruppen intermediSr durch Schutzgruppen blok- 
kiert sind. Die SSurederivate II kSnnen z.B. in Form 
ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die 
zweckmSfiig in situ gebildet werden, z.B. durch 
Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formetn II und III sind 
groflenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, 
kSnnen sie nach bekannten Methoden, z.*B. den 
oben angegebenen Methoden der Kondensation 
und der Abspaltung von Schutzgruppen hergestellt 
werden. 
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GewOnschtenfalls kann in einer Verbindung der 
Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse Oder Hy- 
drogenolyse'nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 5 

So kann z. B. eine Verbindung der Formel I. 
die eine R^HarO-CO-NH-, eine AcNH- oder 
eine AOOC-Gruppe enthSIt, in die entsprechende 
Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die 
slattdessen eine H 2 N- oder eine HOOC-Gruppe io 
. enthSIt, zweckmSflig durch selektive Solvolyse 
nach einer der oben angegebenen Methoden. 
AOOC-Gruppen kSnnen z.B. mit NaOH oder KOH 
in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 
und 40 \ vorzugsweise 10 und 30 \ verseift wer- 75 
den. 

Es ist auch mSglich, eine Verbindung der For- 
mel I. die eine freie primSre oder sekundSre Ami- 
nogruppe enthSIt, zu acylieren. So kann man insbe- 
sondere Verbindungen der Formel I, in denen X H 20 
bedeutet. mit acylierenden Mitteln der Formel X-CI 
oder X-Br (worin X von H verschieden ist) umset- 
zen, zweckmaflig in Gegenwart eines inerten L8- 
sungsmittels wie THF und/oder einer Base wie 
Pyridin oder Triethylamin bei Temperaturen zwi- 25 
schen -10 und +30*. 

Weiterhin konnen Ketoverbindungen der For- 
mel I (R 3 = O) zu Verbindungen der Formel I [R 3 
= (H, OH)] reduziert werden. beispielsweise mit 
einem kompiexen Metallhydrid wie NaBhU, das 30 
nicht gleichzeitig die Peptid-Carbonylgruppen redu- 
zieit in einem inerten LCsungsmittel wie Methanol 
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und +30\ 

Ketoverbindungen der Formel I (R 3 *= 0) k6n- 
nen auch durch reduktive Aminierung in Verbindun- 35 
gen der Formel I (R 3 = H, NH 2 ) ObergefOhrt wer- 
den. Man kann ein- oder mehrstufig reduktiv ami- 
nieren. So kann man z.B. die Ketoverbindung mit 
Ammoniumsalzen. 2.B. Ammoniumacetat, und 
NaCNBHa behandeln, vorzugsweise in einem iner- 40 
ten Ldsungsmittel, z.B. einem Alkohol wie Metha- 
nol, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und' 50*. 
insbesondere zwischen 15 und 30*. Weiterhin 1st 
es mflglich. die Ketoverbindung zunSchst mit Hy- 
droxylamin in Oblicher Weise in das Oxim zu Ober- 45 
fUhren und dieses, z.B. durch katalytische Hydrie- 
rung an Raney-Nickel, zum Amin zu reduzieren. I, 

GewUnschtenfalls kann ein Ester der Formel I, 
worin R 8 *von H verschieden ist und insbesondere 
A bedeutet. zur entsprechenden S§ure der Formel so 
I. worin R 5 = H ist, verseift werden, z.B. mit 
Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem niederen 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Temperatu- 
ren zwischen etwa 0 und +30\ Umgekehrt kann 
eine SSure der Formel I (worin R 8 von H verschie- 
den ist) zum entsprechenden Ester der Formel I 
(R 5 = A) verestert werden, z.B mit Diazoalkanen 
wie Diazomethan in Dioxan oder mit einem Alkylha- 



logenid wie Methyliodid oder Isopropylbromid in 
einem inerten L6sungsmittel wie DMF in Gegen- 
wart einer Base wie Kaliumcarbonat bei Tempera- 
turen zwischen etwa 0 und +30*. 

Eine Base der Formel I kann mit einer SSure in 
das zugehSrige SSureadditionssalz ObergefOhrt 
werden. FOr diese Umsetzung kommen insbeson- 
dere SSuren in Frage, die physiologisch unbedenk- 
liche Salze fiefem, So kSnnen anorganische SSuren 
verwendet werden. z.B. SchwefelsSure, Salpeter- 
sSure, HalogenwasserstoffsSuren wie Chlorwasser- 
stoffsSure oder BromwasserstoffsSure. Phosphor- 
sSuren wie OrthophosphorsSure, SulfaminsSure, 
femer organische SSuren, insbesondere aliphati- 
sche. alicyclische. araliphatische. aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, 
Sulfon- oder SchwefelsSuren, z.B. AmeisensSure, 
EssigsSure. TrifluoressigsSure, PropionsSure, Pival- 
insaure. DiethylessigsSure, MalonsSure, Bernstein- 
sSure, PimelinsSure, FumarsSure, MaleinsSure, 
MilchsSure, WeinsSure, ApfelsSure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isoni- 
cotinsSure, Methan- oder EthansulfonsSure, Ethan- 
disulfonsaure. 2-HydroxyethansulfonsSure, Benzol- 
sulfonsSure. p-ToiuolsulfonsSure, Naphthalin-mono- 
und -disuifonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze 
mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, 
z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufrei- 
nigung der Verbindungen der Formel I verwendet 
werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze k5nnen zur 
Herstellung pharmazeutischer PrSparate verwendet 
werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem TrSger- oder Hilfsstoff und, falls erwOnscht. 
zusammen mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) In eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als 
Arzneimittel in der Human- oder VeterinSrmedizin 
eingesetzt werden. Als TrSgersubstanzen kommen 
organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fOr die enterale (z.B. orale oder rektale) oder 
parenterale Applikation oder fOr eine Applikation in 
Form eines Inhalations-Sprays elgnen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielswei- 
se Wasser. pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Poly- 
ethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fett- 
s§ureglyceride. Gelatine. Sojalecithin, Kohlehydrate 
wie Lactose oder StSrke, Magnesiumstearat, Talk, 
Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbeson- 
dere Tabletten. Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lackta- 
bletten und Kapseln mit magensaftresistenten 
OberzOgen bzw. KapselhQIIen. Zur rektalen Anwen- 
dung dienen Suppositorien, zur parenteralen Appli- 
kation L6sungen. vorzugsweise filige oder wSsseri- 
ge LSsungen, femer Suspensionen, Emulsionen 
Oder Impiantate. FUr die Appnkation als Inhalations- 
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Spray k6nnen Sprays verwendet werden, die den 
Wirkstoff entweder gel5st Oder suspendiert In ei- 
nem Treibgasgemisch (z.B. Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffen) enthalten. Zweckm§0ig verwendet man 
den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei s 
ein oder mehrere zusatzliche physiologisch ver- 
tragfiche Ldsungsmittel zugegen sein kSnnen, z.B. 
Ethanol. lnha!ationsl6sungen kSnnen mit Hilfe Obli- 
cher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Ver- 
bindungen k5nnen auch lyophilisiert und die erhal- io 
tenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injek- 
ttonsprMparaten verwendet werden. Die angegebe- 
nen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder 
Hitfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beein- 15 
flussung des osmotischen Druckes. Puffersubstan- 
zen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
kSnnen, falls erwQnscht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere 
Vitamine. 20 

Die erfindungsgemS/ten Substanzen werden in 
der Regel in Analogie zu anderen bekannten, tm 
Handei befindlichen Peptiden, verabreicht, vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 10 mg und 1 
g, insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro 25 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vor- 
zugsweise zwischen etwa 0,2 und 20 mg/kg, insbe- 
sondere 1 und 10 mg/kg KQrpergewicht. Die spe- 
zielle Dosis fOr jeden bestimmten Patienten ha'ngt 
jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 30 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
spezietten Verbindung, vom Alter, Korpergewicht. 
allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 
der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, 
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei- 35 
stoffkombtnation und Schwere der jeweiligen Er- 
krankung, welcher die Therapie gilt. Die parenteral 
Applikation ist bevorzugt. Renin-abhSngige Hyper- 
tension und Hyperaldosteronismus sowie HlV-lnfek- 
tionen konnen wirksam behandett werden durch 40 
Verabfolgung von Dosierungen zwischen insbeson- 
dere etwa 0.2 und 20, vorzugsweise zwischen 1 
und 10 mg/kg Korpergewicht FOr diagnostische 
Zwecke kdnnen die neuen Verbindungen zweck- 
mS/Jig in Einzeldosen zwischen etwa 0,1 und 10 45 
mg/kg Korpergewicht verabreicht werden. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen 
in * C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderlich, Wasser hinzu. stellt je nach Konstitu- so 
tion des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 
8 ein. extrahiert mit Ethyiacetat oder Dichlorme- 
than, trennt ab, trocknet die organische Phase Ober 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chro- 
matographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. 55 

Rf = Rf-Wert dUnnschichtchromatographisch 
an Kieselgel bestimmt; Flieflmittel: PetroletherAert- 
Butyl-methylether 6:4. 



Beispiel 1 

Man I6st 1 g 2R-Benzyl-5S-[tert- 
butoxycarbonyl-L-(N-imibenzyloxymethyl-histidyl)- 
iS-aIanyl-amino]-4S-hydroxy-6-phenyl-he)canoyl-L- 
isoIeutin-N-(4-amino-2-methyl-5-pyrimidinyt- 
methyl)-amid [= ,, 3S-(BOC-(imi-BOM-HisHAIa- 
ABHP-IIe-AMPA"; erhSltlich durch Kondensation 
von BOO(imi-BOM-His)-/?-Ala-OHmit H-ABHP-lle- 
AMPA analog Beispiel 3] in 30 ml Ethanol, hydriert 
an 0,3 g 10%ig. Pd-C bei 20* und 1 bar bis zum 
Stillstand der H 2 -Aufnahme, filtriert. dampft ein und 
erhSIt nach chromatographischer Reinigung an Kie- 
selgel 2R-Benzyl-5S-(tert-butoxycarboriyl-L- 
histidyl-fl-alanyl-amino)-4S-hydroxy-6-phenyl- 
hexanoyl-L-isoleucin-N-(4-amino-2-methyl-5* 
pyrimidinyl-methyl)-amid ("BOC-His-tfAla-ABHP- 
He-AMPA-). 

Beispiel 2 

Ein Gemisch von 1 mmol BOOpmi-DNP-His)- 
^Ala-ABHP-lle-AMPAIerhSltlich durch Kondensation 
von BOC-(imi-DNP-His)-0-Ala-OH mit H-ABHP-lle- 
AMPA analog Beispiel 3], 2 g 2-Mercaptoethanol, 
20 ml DMF und 20 ml Wasser wird unter RGhren 
bei 20* mit wSsseriger Na&COs-LSsung auf pH 8 
eingestellt und noch 2 Std. bei 20* gerOhrt. Nach 
Obficher Aufarbeitung erhalt man BOC-His-/? Ala- 
ABHP-IIe-AMPA. 

Beispiel 3 

Eine L6sung von 1,89 g BOC-0Ala-OH in 60 ml 
Dichlormethan wird mit 1,01 g N-Methylmorpholin 
versetzt. Unter ROhren gibt man 5,72 g H-ABHP- 
Leu-Phe-NH2, 1,35 g HOBt und eine LSsung von 
2,06 g DCCI in 50 ml Dichlormethan hinzu, rUhrt 12 
Std. bei 0-5* , filtriert den ausgeschiedenen Dicy- 
clohexylharnstoff ab und dampft das Filtrat ein. 
Nach Oblicher Aufarbeitung erhSIt man BOC-^AIa- 
ABHP-Leu-Phe-NHa, F. 217*. 

Beispiel 4 

Man !6st 3.36 g BOC-Phe-£Ala-OH und 6.19 g 
Dihydrochlorid des N-(5S-Amino-2R-benzyl-4S- 
hydroxy-6-phenyl-hexanoyl)-L-isoleucin-N-(4- 
amino-2-methyl-5-pyrimidinyl-methyl)-amids [*H- 
ABHP-lle-AMPA"; erhSltlich durch Reaktion von 
4S-BOC;-amino-3S-hydroxy-5-phenyl-pentans8ure- 
methylester ("BOOAHPP-OMe") mit Aceton-dime- 
thylketal zu 4S-Benzyl-3-BOC-2,2-dimethyl- 
oxazotidin-5S-essigs5uremethylester, Reduktion mit 
Diisobutylaluminiumhydrid zu 4S-Benzyl-3-BOC- 
5S-(2-hydroxyethyl)-2^-dimethyl-oxazolidin, Reak- 
tion des entsprechenden Mesylats mit NaCN in 
Dimethylsulfoxld zu 4S-BenzyI-3-BOC-5S-(2-cyan- 
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ethyl)-2,2-dirnethyl-oxazo!idin, Benzylterung mit 
Benzylbromid/Li-diisopropylamid zu 4S-Benzyl-3- 
BOC-5S-(2-cyan-3-phenyl-propyl)-2,2- 
dimethyloxazblidin, Hydrolyse mit KOH/Methanol 
zu 2-Benzyl-3-(4S4>enzyl-3-BOC-2 f 2-dimethyl-5S- 5 
oxazolidinyl)-propionsaure (Rf 0,30), chromatogra- 
phische Enantiomerentrennung, Reaktton des 2R- 
Benzyl-enantiomeren mit H-He-AMPA in Gegenwart 
von DAPECI, HOBt und N-Methylmorpholin zu 2R- 
Benzyl-3-(4S-benzyl-3-BOC-2,2-dimethyl-5S- *b 
oxazolidinyl)-propionyMle-AMPA (Rf 0.38 in 
Dichlormethan/Methanol 93:7) und Ringspaltung 
mit HCI in Dioxan] in 100 ml DMF, kOhlt auf -50*. 
gibt unter Ruhren 1,35 g HOBt. 3.03 g N-Methyl- 
morpholin und 1,64 g DAPECI-Hydrochlorid hinzu is 
und rUhrt 24 Std. bei 20 \ Die LSsung wird kon- 
zentriert und in verdUnnte Na2C03-L6sung ge- 
tropft Das erhaltene N-[2R-Benzyl-5S-BOC-Phe- 
/SAIa-amino-4S-hydroxy-6-phenyl-hexanoyl)-L- 
isoIeucin-N-(4-amino-2-methyI-5-pyrimidinyl- 20 
methyl)-amid CBOC-Phe-)5Ala-ABHP-He-AMPA") 
wird abfiltriert. mit Wasser gewaschen und getrock- 
net, F. 213*. 

Analog erhalt man durch Kondensation von 
BOC-Pha-jSAIa-OH: 25 

mit H-isoABHP-lle-AMPA: 
BOC-Phe-£Ala-isoABHP-lle-AMPA. F. 218*; 

mit H-isoABHP-lle-Val-OMe: 
BOC-Phe-jSAIa-isoABHP-He-Val-OMe, F. 206 •; 

mit H-ABHP-Leu-Phe-Nhb : ' 30 

BOC-Phe-i?Ala-ABHP-Leu-Phe-NH2. F. 223 • ; 

mit H-isoABHP-Leu-Phe-NH 2 : 
BOC-Phe-jSAIa-isoABHP-Leu-Phe-NHs. F. 201 

mit H-ABHM-lle-AMPA [erhSltlich Ober BOO 
Leucinal, ^ 
4-BOC-amino-6-methyl-1 : phenyl-heptan-3-ol, 3- 
BOC-4S-isobutyl-2^-dimethyl-5S-(2-phenylethyl)- 
oxazolidin, 3-(3-BOC-4S-isobutyl-2.2-dimethyl-5S- 
oxazolidinyO-propionsSure. deren Methylester, 2R- 
BenzyI-3-(3-BOC-4S-isobutyl-2^-dimethyl-5S- 40 
oxazolidinylj-propionsaure (Rf 0.28) und deren Ile- 
AMPA-Derivat (Rf 0,35)]: * " 

BOC-Phe-iSAIa-ABHM-He-AMPA, R 224-; 

mit H-isoABHM-lle-AMPA: 
BOC-Phe-^AIa-isoABHM-lle-AMPA, F. 203 • ; 45 

mit H-ACHM-lle-AMPA [erhSltlich Ober 2R- 
Cyclohexylmethyl-3-(3-BOC-4S-isobutyi-2^. I 
dimethyl-5S-oxazo!idinyl)-propionsSure (Rf 0,28)]: 
BOC-Phe-flAla-ACHM-Ile-AMPA, F. 191 •; 

mit H-AHMP-!le-AMPA [erhMltlich Ober 3-(4S- so 
Benzyl-3-BOC-2^-dimethyl-5S-oxazolidinyl)-2R-p- 
methoxybenzyl-propionsSure (Rf 0.31) und deren 
lle-AMPA-Derivat (Rf 0,35)]: 
BOC-Phe-Mla-AHMP-lle-AMPA. F. 226 * ; 

mit H-ABHP-Leu-AMPA: ' 55 

BOC-Phe-0A!a-ABHP-Leu-AMPA, F. 223*; 

mit H-ABHP-N-[1 S-(5-tetrazolyl)-2S-methyl- 
butylj-amid: 



BOC-Phe-/3AIa-ABHP-N-[1 S-(5-tetrazolyl)-2S- 
methy!-butyl]-amid; 

mit H-ABHP-He-N-(2-pyridyl-methyl)-amid: 
BOC-Phe-^AIa-ABHP-lle-N-(2-pyridyl-methyI)-amid; 

mit 5S-Amino-4$-hydroxy-2R-p-hydroxybenzyl- 
6-phenyl-hexanoyl-lle-AMPA: 
5S-(BOC-Phe-i5Ala-amino)-4S-hydroxy-2R-p- 
hydroxybenzyl-6-phenyl-hexanoyl-lle-AMPA; 

mit 5S-Amino-2R-p-chlorbenzyl-4S-hydroxy-6- 
phenyl-hexanoyl-lle-AMPA: 

5S-(BOC-Phe-j3Ala-amino)-2R-p-chlorbenzyl-4S- 
hydroxy-6-phenyl-hexanoyl-IIe-AMPA. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhMIt man aus Phenoxyes- 
sigsSure ("POA-OH") und H-Phe-0Ala-ABHP-lle- 
AMPA (erhSltlich aus BOC-Phe-£Ala-ABHP-lle- 
AMPA durch Abspaltung der BOC-Gruppe) das 
POA-Phe-iJAIa-ABHP-lle-AMPA. 

Analog erhalt man aus Chinolin-2-carbonsaure 
und H-/3Ala-ABHP-lle-AMPA das Chinolin-2- 
carbonyMAIa-ABHP-lle-AMPA, F. 203 \ Hydro- 
chlorid. F. 186*. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 4 erhSIt man aus BOC-Phe-OH 
und H-Mla-ABHP-lle-AMPA (erhMltlich aus H- 
ABHP-lle-AMPA und BOC-^AIa-OH sowie nachfol- 
gende Abspaltung der BOC-Gruppe) das BOC-Phe- 
iSAIa-ABHP-Ile-AMPA, F. 213 • . 

Analog erhalt man mit 4-BOC-amino- 
piperidinocarbonyl-Phe OH das 4-BOC-amino- 
piperidinocarbonyl-Phe-iSAIa-ABHP-lle-AMPA. 



Beispiel 7 

Analog Beispiel 4 erhSIt man aus BOC-Phe- 
flAla-ABHP-OH und H-!le-AMPA das BOC^Phe-^AIa 
-ABHP-lle-AMPA, F. 21 3 • . 

Analog erhait man aus H-lle-AMPA: 
mit BOO^AIa-ABHP-OH: 
BOC-0Ala-ABHP-lle-AMPA, F. 227* ; 

mit BOC-£Ala-isoABHP-OH: 
BOC-iSAIa-isoABHP-lte-AMPA, F. 187*; 

mit Acetyl Ala-ABHP-OH: 
AcetyhSA!a-ABHP-l!e-AMPA, F. 225 • ; 

mit Acetyl-£AIa-isoABHP-OH: 
AcetyJ-0A!a-isoABHP-lle-AMPA, F. 214*; 

mit Propionyl-flAla-ABHP-OH: 
Propionyl-tfAla-ABHP-IIe-AMPA, F. 244*; 

mit 4-Acetamidobutyryl-ABHP-OH: ' 
4-Acetamidobutyryl-ABHP-lle-AMPA; 

mit CBZ-jJAIa-ABHP-OH: 
CBZ-lAIa-ABHP-Ile-AMPA, F. 189*; 

mit MorpholinocarbonyHSAla-ABHP-OH: 
Morphonnocarbonyl-iJAIa-ABHP-IIe-AMPA; 
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mit 4-BOC-amino-piperidinocarbonyl-Phe-/?Ala- 
ABHP-OH: 

4-BOC>aminc>-piperidinocarbony!-Phe-i5AIa-ABHP-' 
lle-AMPA; 

5 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 4 erhSIt man aus BOC-Phe- 
/iAla-ABHP-lle-OH und 4-Amino-5-aminomethyl-2- 
methyl-pyrimidin ("H-AMPA") das BOC-Phe-/JAIa- io 
ABHP-tle-AMPA.F.213*. 

Analog erhSIt man: 

mit 2-Amino-3-aminomethyl-5,6-dimethyl-pyra- 

2in: 

BOC-Phe-j8Ala-ABHP-lle-N-(2-amino-5 ( 6-dimethyl- is 

3-pyrazinyl-methyl)-amid; 
mit 3-Aminomethyl-pyridin: 

BOC-Phe-)SAIa-ABHP-ll0-N-(3-pyridyl-methyl}-amid. 
Analog erhSIt man aus Ac-/JAIa-ABHP-OH: 
mit 1S-(2-Amino-4-thiazolyl)-2S-methyI-butyla- so 

min: 

Ac-^AIa-ABHP-N-[1S-(2-amino-4-thia2olyl)-2S- 
methyl-butyl>amid; 

mit 1 S-(5-Tetra2o!yl)-2S-methyl-butylamin: 
Ac-0Ala-ABHP-N-[l S-(5-tetra2olyl)-2S-methyl- 2s 
butylhamid. 

Analog erhSIt man aus Ac-0Ala-ABHP-lle-OH: 

mit H-AMPA: 
Ac-Mla-ABHP-lle-AMPA, F. 225* ; 

mit 2-Amino-3-aminomethyl-5,6-dimethyl-pyra- 30 

zin: 

Ac-0Ala-ABHP-lle-N-(2-amino-5 f 6-dimethyl-3- 
pyrazinyl-mothyl)-amid; 

mit 3-Aminomethyl-pyridin: 
Ac-Mla-ABHP-lie-N-(3-pyridyl-methyl)-amid. as 

Beispiel 9 

Eine L6sung von 1 g BQO^AIa-ABHP-He- 
AMPA in 20 ml 4 n HCI in Dioxan wird 30 Min. bei 40 
20* gerOhrt und dann eingedampft. Man erhSIt H- 
flAIa-ABHP-lle-AMPA als Dihydrochlorid, F. 168 # . 

Beispiel 10 

45 

Eine LSsung von 1 g BOC-Phe-/JAIa-ABHP-Ile- 
AMPA in 20 ml Dichlormethan und 20 ml Trifluo- 
ressigsSure wird 1 Std. bei 20* gerOhrt und dann 
eingedampft. Man erhSIt H-Phe-j5AIa-ABHP-IIe- 
AMPA als f rifluoracetat so 

Analog erhSIt man aus der entsprechenden 4- 
BOC-amino-Verbindung das 4-Amino 
piperidinocarbonyl-Phe-^AIa-ABHP-lle-AMPA. 

Beispiel 11 55 

(a) Bn Gemisch von 1 g BOOPhe-/tAla- 
isoABHP-IIe-Val-OMe. 50 ml Dioxan und 20 ml 2 



n wSsseriger NaOH-L6sung wird 3 Std. hei 20* 
gerOhrt Man arbeitet wie Oblich auf und erhSIt 
BOC-Phe-0Ala-isoABHP-lle-Val-OH. 
(b) Die nach (a) erhaltene rohe SSure wird mit 
25 ml DMF, 1 ml Isopropyfiodid und 200 mg 
feCOa 24 Std. gerOhrt Man arbeitet wie Oblich 
auf und erhSIt BOC-Phe-0Ala-isoABHP-lle-Vat- 
isopropylester. 

Beispiel 12 

' ' Analog Beispiel 1 erhSIt man durch Hydroge- 
nolyse von CBZ-/JAIa-ABHP-lle-AMPA das H-flAla- 
ABHP-lle-AMPA. 

Beispiel 13 

(a) Man I5st 617 mg H-£Ala-ABHP-lle-AMPA in 
25 ml THF. Unter ROhren wird eine L6sung von 
117 mg Methansulfonylchlorid in 3 ml THF hin- 
zugetropft. Man rOhrt noch 3 Std. hei 20 * , arbei- 
tet wie Oblich auf und erhSIt Methansulfonyl- 
^Ala-ABHP-lle-AMPA. 

(b) Analog erhSIt man mit Isopropylsulfonylchlo- 
rid das IsopropylsuIfonyl-^AIa-ABHP-lle-AMPA. 

(c) Analog erhSIt man mit Acetylchlorid das 
Acetyl-^ Ala-ABHP-lle-AMPA, F. 225*. 

Beispiel 14 

(a) Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOC-0Ala- 
OH und 5S-Amino-2R-benzyl-4-oxo-6-phenyI- 
hexanoyl-IIe-OMe das 2R-Benzyl-5S-BOG-/JAIa- 
amino-4-oxo-6-phenyl-hexanoyl-lle-OMe. 

(b) Eine Losung von 1 g des vorstehenden 
Ketoesters in 25 ml Methanol wird an 0,1 g 
10%ig. Pd-C bei 20* und 1 bar bis zum Ende 
der Kb-Aufnahme hydriert. Nach Rltrieren und 
Eindampfen erhSIt man ein Gemisch von 2R- 
Ben2yl-5S-BOC-£Ala-amino-4R- und -4S- 
hydroxy-6-phenyl-hexanoyI-lle-OMe. das an Kie- 
selgel getrennt werden kann. 

Beispiel 15 

Ene LGsung von 609 mg des nach Beispiel 14 
(a) erhSltlichen Ketoesters und 1.43 g NajCOa . 10 
H2O in 5 ml Methanol und 5 ml Wasser wird mit 70 
mg Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 14 Std. 
bei 20* gerOhrt Das ausgefatlene Oxim wirdabfil- 
triert. getrocknet. in 10 ml Methanol ge!5st und an 
0,4 g Raney-Ni bei 20* und 5 bar hydriert Man 
filtriert den Katalysator ab, dampft du Rltrat ein und 
trennt das erhaltene Gemisch von 4R- und 4S- 
Amino-2R-benzyl-5S-BOC-Phe-i?AIa-amino-^- 
phenyl-hexanoyl-lle-OMe an Kieselgel. 

Beispiel 16 
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Analog Beispiel 4 erhSIt man durch Kondensa- 
tion von H-ABHP-N-[1S-(2-amino-4-thia2olyl)-2S- 
methyl-butyl]-amid 

mit BOC*Phe-i5Ala-OH: 

BOC-Pho-^AIa-ABHP-N-[1S-(2-amino-4-thiazblyl>- s 
2S-methyl-butylJ-amid, F. 197*; 

mit Ac-/5A!a-OH: 
Ac-£ Ala-ABHP-N-[1 S-(2-amino-4-thiazolyI)-2S- 
methyl-butylhamid, F. 191 • . 

Analog erhSIt man aus H-ABHM-N-[1S-(2- fb 
amino-4-thiazolyl)-2S-methyI-butyI]-amid 

mit BOC-Phe-0Ala-OH: 

BOC-Phe-^AIa-ABHM-N-[1S-(2-amino-4-thia2olyI)- 
2S-methyl-butyl]-amid ( F. 1 90 • ; 
mit Ac-^AIa-OH; 

Ac-)8AIa-ABHM-N-[1S-(2-amino-4-thia2o!yl)-2S- 
methyl-butylhamid. F. 177 V 

Analog erhSIt man aus H-ABHP-lle-AMPA 

mit 4-BOC-amino-butters5ure: 
4-BOOamino-butyryl-ABHP-lle-AMPA. F. 218*; 

mit Benzoyl-jSAla-OH: 
Benzoyl-/? Ala-ABHP-lle-AMPA, F. 222*; 

mit 4-(BOC-Phe-amino)-buttersSure: 
4-(BOC-Phe-amino)-butyryl-ABHP-He-AMPA, F. 
198* ; 

mit (2-BOC-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-car- 
bonyl)-i3Ala-OH: 

(2-BOC-1 ( 2 ( 3,4-tetrahydro-isochinolin-3-carbonyl)- 
/JAla-ABHP-lle-AMPA, F. 176*. 

Analog erhSIt man aus H-ABHM-lle-AMPA 

mit Ac~fl Ala-OH: 
Aoj8AIa-ABHM-lle-AMPA, F. 250* ; 

mit CBZ-0Ala-OH: 
CBZ^AIa-ABHM-lle-AMPA, F. 201 

mit BOC-0Ala-OH: 
BOC-jSAIa-ABHM-lle-AMPA, F. 229*. 

Analog erhalt man aus H-ABHP-Leu-AMPA 

mit Ac-£Ala-OH: 
Ac-£AJa-ABHP-Leu-AMPA, F. 164*; 

mit CB2-tf Ala-OH: 
CBZ-/SAIa-ABHP-Leu-AMPA, F. 181 •; 

mit Benzoyl-/?Ala-OH: ■ * 

Benzoyl-^AIa-ABHP-Leu-AMPA, F. 195* . 

Analog erhSIt man aus Ac-/?Ala-OH und 5S- 
Amino-2R-p-chlorbenzyl-4S-hydroxy-6- 
phenylhexanoyl-IIe-AMPA das 5S-(Ac-/SAIa-amino)- 

2R-p-chlorbenzyMS-hydroxy-6-phenyIhexanoyMIe- 
AMPA.F.176V 

Analog erhSIt man aus H-ABHP-N-[1S-(1,3- 
dithian-2-yl-).2S-methyl-butylhamid 

mit Ac-0Ala-OH: 
Ac-0Ala-ABHP-N-[1 S-(1 .3-dithian-2-yI)-2S-methyl- 
butylj-amid, F. 187*; 

mit BOC-Phe-)?AIa-OH: 

BOOPh^Ala-ABHP-N.[1S-(1.3-dithian-2-yl)-2S. 
methyl-butylhamid, F. 193*. 

Analog erhSIt man aus H-ABHP-lle-N-(2- 
benzimidazolyl-methyl)-amid 



mit Ac-jSAIa-OH: 

Ac-^AIa-ABHP-lle-N-(2-ben2imidazo!yl-methyl)- 
amld ( F.227*; 

mit BOOPhe-^AIa-OH: 

BOC-Phe-^AIa-ABHP-lle-N-(2-ben2imida2olyl- 
methyl)-amid.F.225V 

Analog erhSIt man aus H-0Ala-ABHP-l!e-AMPA 
mit PioolinsSure: 

2- Pyridylcarbonyl-^AIa-ABHP-lle-AMPA, F. 193'; 
mit NicotinsSure: 

3- Pyridylcarbonyl-)5AIa-ABHP-lle-AMPA, F. 185*; 
mit Chinolin-3-carbonsSure: 

3-Chinolinylcarbonyl-)JAIa-ABHP-IIe-AMPA, F 
187*. 

.Analog erhSIt man aus Ac-/SAIa-OH und H- 
ABHP-lle-N-(2-chinolinyl-methyl}-amid das Ac-^AJa- 
ABHP-lle-N-(2-chinolinyl-methyl)-amid ( F. 21 4 • . 

Beispiel 17 

Analog Beispiel 9 erhSIt man aus den entspre- 
chenden oben beschriebenen BOOVerbindungen 
mit HCI in Dioxan: 

H-Phe-MIa-ABHM-He-AMPA, Dihydrochlorid, F. 
25 164* 

H-Phe-^AIa-ABHP-N-[1S-{2-amino-4-thiazolyl)-2S- 
methyl-butylhamid, Dihydrochlorid. F. 176* 
(1,2 f 3.4-Tetrahydro-isochinoIin-3-carbonyl)-/?Ala- 
ABHP-lle-AMPA, Dihydrochlorid, F. 203* 
30 H-Phe-Mla-ABHP-lle-AMPA, Dihydrochlorid, F. 
224V 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharma- 
zeutische Zubereitungen. 

35 Beispiel A: Tabietten 

Ein Gemisch von 1 kg BOC-Phe-Mla-ABHP- 
lle-AMPA. 4 kg Lactose, 1,2 kg MaisstSrke, 200 g 
Talk und 100 g Magnesiumstearat wird in Ublicher 
40 Weise zu Tabietten verpreflt, derart, daB jede Ta- 
blette 100 mg Wirkstoff enthSIt. 

Beispiel B: Dragees 

45 Analog Beispiel A werden Tabietten gepreflt, 
die anschlie/Jend in Oblicher Weise mit einem 
» Oberzug aus Saccharose, MaisstSrke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

so Beispiel C: Kapseln 

500 g Ac-/JAIa-ABHP-IIe-AMPA werdjjn in Obli- 
cher Weise in Hartgetatinekapseln gefQIIt, so da£ 
jede Kapsel 500 mg Wirkstoff enthSIt. 

55 

Beispiel D: InjektionsglSser 

Eine Losung von 100 g H-^AIa-ABHP-lle- 
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AMPA-dihydrochlorid In 4 I zweifach destiltiertem 
Wasser wird mit 2 n SalzsSura auf pH 6,5 einge- 
steltt. steril fijtriert und in InjektionsglMser abgefUllt. 
Man lyophilisiert unter sterilen Bedingungen und 
verschlieflt steril. Jedes Injektionsglas enthatt 100 5 
mg Wirkstoff. 

Beispie! E: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g BOC-0Ata- w 
ABHP-IIe-AMPA mit 10 g Sojalecithin und 140 g 
Kakaobutter, gie/tt in Formen und ISflt erkalten. 1 1 
Jedes Suppositorium enthSIt 250 mg Wirkstoff. 

PatentansprUche is 

1. Aminosaurederivate der Forme! I 

X-fNH-CHR'-COJn-NH-fCH^a-CO-NH-CHR 2 - 
CR 3 -CR 4 R 5 -CHR e -CO-(NH-CHR 7 -CO) p -W- to 
R 8 I 

worin 



X 

H, R 9 -0-C m H 2m -CO-, R 9 -C m H 2m -0-CO-, R 9 - 
C m H 2m -CO-. R 9 -S0 2 -, R'°R"N-C m H 2m -CO-. 
R 12 -NH-C( = NH)-NH-C m H 2fn -CO-. R 10 OOC- 
C m H 2m -CO-, R l0 O 3 S-C m H 2m -CO- t R 10 -0- 
(CH 2 CH 2 0) r -C m H 2m -CO-. Oder AaN'-C^hW 
CO- An". 
W 

O Oder NH, 
R 1 . R 2 , R 7 , R 8 und R 9 

jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, 
unsubstituiertes oder ein- Oder mehrfach 
durch A, AO und/oder Hal substituiertes Cy- 
cloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkyl-alky! 
mit 4-11 C-Atomen, Bicycloalkyl oder Tri- 
cycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen, Bicy- 
cloatkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl mit je- 
weils 8-18 C-Atomen, 
R3 

(H, OH), (H, Nhb) oder =0. 
R*, R 5 , R 10 und R n 
jeweils H oder A. 
R 6 

Ar-alkyl oder Cycloalkylalkyl. mit 4-11 O 
Atomen, 
R^R^N 

auch eine unsubstituierte oder eine durch A, 
OH, NH 2 , NHA. NAa. NHAc, NH-CO-QkH^ 
O-R 9 , NH-CO-O-CkH^-R 9 , Hydroxy-alkyl, 
C00H, COOA. CONH 2 . Amino-alkyl. HAN- 
alkyl. A 2 N-alkyl, Aaf^alkyl An°, NH-CO- 
NH2. NH-CO-NHA, Guanidinyl oder 
Guanidinyl-alkyl substituierte Pyrrolidino-, 
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2. 



Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino- 

gruppe, 

R" 

H, A, Ar-alkyl oder CN, 
a 

2 oder 3, 
m und x 

jeweils 0, 1, 2. 3. 4, 5, 6, 7, 8. 9 Oder 10, 
n. p und r 
0, 1,2 oder 3, 
Ar 

unsubstituiertes Oder ein- oder mehrfach 
durch A. OA. Hal, CF 3 , OH. NQ2, Hydroxy- 
alkyl. NH 2 . NHA, NA2, NHAc, NH-SO2-A. 
SA, SO-A, S0 2 -A, SQ 2 NH 2l S0 2 NHA, 
COOH, COOA. C0NH 2l CN, Amino-alkyl. 
..HAN-alkyl, AsN-alkyl. AsN^-alkyl An° 
und/oder Guanidinyl-alkyl substituiertes 
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, 
Het 

einen gesSttigten oder ungesMttigten 5-oder 
6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der mit einem 
Benzolring kondensiert und/oder ein-oder 
mehrfach durch A, OA, Hal. CF 3 , OH. N02. 
Carbonylsauerstoff. Nrfc, NHA NA2. NHAc. 
NH-COOA. NHCOOAr, NHCOOCH 2 Ar, NH- 
S0 2 -A, SA. SO-A, SQ2-A, SO2NH2. 
S02NHA. COOH. COOA, C0NH 2( CN, Ar. 
Ar-alkyl, Ar-alkenyl, Hydroxy-alkyl, Amino- 
alkyl, HAN-alkyl, A2N-alkyl und/oder AaN*- 
alkyl An 9 substituted sein kann und/oder 
dessen N- und/oder S-Heteroatome auch 
oxydiert sein konnen, 
Hal 

F. CI. Br oder J. 
Ac 

A-CO-. Ar-CO-. Ar-alkyl-CO- oder A-NH-CO- 
An° 

ein Anion, das auch fehlen kann, wenn 
stattdessen eine in der Verbindung der For- 
mel I enthaltene Carboxygruppe in Form 
eines Carboxylatanions vorliegt 
-alkyl 

eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und 
A 

Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten. 

worin femer an Stelie einer oder mehrerer - 
NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA- 
CO-Gruppen stehen kdnnen, 

sowie deren Salze. 



a) BOC-Phe-/5AIa-ABHP-lle-AMPA; 

b) BOC-Phe-/?Ala-ABHM-Ile-AMPA; 
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c) BOOPhe-)& 

d) BOC-lAIa-i 

e) CH 3 CO)3Ala 

Verfahren zur H< 
derivats der Form 
dadurch gekenrueicbnst 
ram seiitw 'fonktsonABB 

handeln mit einena 
drogenolysierendeo 
dayman eine 




worm 
G 1 



bedeutet. 



(a) feh*. 

(b) -(l 
(c) 
CO-, 

«0 

CO-Ni 
CO, 
(e) 

CO-NI 
CO-(N*CHfT-CC^r 



oder eines ihrer re 
einer Verbindung da 

H-G*-W-R 8 II 



«ni 1, worin R 8 von H verschieden ist verseift 
aod/oder eine Saure der Forme! I, worin R 8 = 
» Jst, verestert und/oder eine Verbindung der 
Hwmel I durch Behandeln mit einer Saure in 
«es ihrer Salze GberfUhrt 

Itetfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
itoreitungen, dadurch gekennzeichnet, dafl 
eine Verbindung der Formel I und/oder 
ihres physiologisch unbedenklichen Sal- 
> iusammen mit mindestens einem festen. 
sigen Oder haJbflQssigen Trager- oder Hilfs- 
aMf in eine geeignete Dosierungsform bringt 

£. _ftarmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet 
dandi einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
ttidung der Formel I und/oder einem ihrer 
f%siologisch unbedenklichen Salze. 

S. Mjjwendung von Verbindungen der Formel I 
filter von deren physiologisch unbedenklichen 
fifteen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

X ¥swrendung von Verbindungen der Forme! I 
' von deren physiologisch unbedenklichen 
an bef der Beka'mpfung der reninabhSngi- 
i hypertension oder des Hyperaldosteronis- 
und/oder bei der BekSmpfung von durch 
viren verursachte Erkrankungen. 



worm 
G 2 



umsetzt. 



(a) -(r#HM* 

CO-N! 



CO-(Ntt««P-COfc- 

(b)-Nl 
CR*R 5 



p" 

(c) 

CO-(NHCH!F*COJ^ 
<dHN«SWP- 



und da/J man peg 
dung der Formel I e 
le Amino- und/oder 
frandeln ^rtft 
, (ystefenctofi AjUUbIii 
■^tn© Ci^ho AmtnogruppB 
einem acylierenden 
Herstellung einer V* 

= {H.O}4aferfH.M 8 43L 
itenvsft 4ar Forme) IW O. 
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